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Neues Enzympraparat 
und YevISLhrexi zu seiner Herstellung. 

Die Erjflndiing bezleht slch auf ein Verfahren zvir Herstellung von 
Enzympraparaten, die :feste Kugelchen von Im wesentllchen eln- 
heitlicher GroBe enthalten. 

In der vorllegenden Beschrel'bung und In den Anspziichen soil en 
unter dem Ausdruck "Pellets" nlcht nur normale Pellets verstanden 
werden, sondern auch extrudierte (stranggeprefite), geformte K8r- 
per^ die elne ISngliche Struktur, beisplelswelse elne spaglietti- 
artige Struktur besitzen. 

Es ist bekannt, ein extradiertes Material dadurch in feste Kugel- 
chen von einheitlicher Grofle zu Uberfuhren, dafl die extrudierten 
Pellets in einen Behaiter mit stationaren festen Seitenw^nden 
. vmd einer*dreht»ar gelagerten Reibplatte gebracht werden, die mit 
einer Geschwindigkeit bis zu 1.800 u/min rbtiert. Die Spheroxxi- 
sierung wird durch die Zentrifugalkraft und die Reibung bewirkt 
und kann in Maschinen durchgefiihrt werden, die imter dem Marken- 
namen MARUMERIZER ® auf dem Markt sind. 

Es wir>de nun gefunden, dafi die Spheronisierung im Zusammenhang 
mit Enzymprgparaten von Nutzen ist, insbesondere solchen, die in 
der sich mit der Herstellung von Detergenzien befassenden Indu- 
strie verwendet werden, beispielsweise bei Praparaten, welche 
Enzyme und Additive enthalten, die im allgemeinen in V/aschmittel- 
lind Reinigungsmittelzusammensetzungen eingesetzt werden, wobei 
dann das Verfahren mit gewissen extrudierten enzymhaltigen Pellets 
durchgefuhrt wird.Diese Pellets werden in an sich bekannter Weise 
aus einer Nischung eines ein Enzym enthaltenden Pulvers mit einer 
Oder mehreren Substanzen erhalten, welche die folgenden spezlfi- 
schcn Eigenschaften besitzen: 
*bodenseitig 
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1) Der Schmelzpiinkt soil zwischen 30^ und lOO^C, 
vorzugsweise zwischen 40^ imd, 60^C liegen 

2) Die Substanz soil z'ah und nicht sprode sein, \md 

3) Die Substanz soil bei RaumCumgebungs) tempera turen 
eine gewlsse Plastlzltat besltzen. 

Zu den Substanzen, welche diese Eigenschaften besitzen, gehoren 
beispielsweise : Wachse bzw. wachsartige Substanzen, Polyglykole, 
Fettalkohole, athoxyllerte Fettalkohole^ hohere Fettsauren, 
Plono-, Di- und Triglycerolester der hoheren Fettsauren, Kohlen- 
wasserstoffe und Alkylaryiathoxylate . 

Bei dem erf indungsgema/Ben Verfahren wird demzuf olge so verge- 
gangen, daB enzymhaltige Pellets, die durch Extrudieren einer 
Mischung aus 3 bis 95 % eines festen enzymhaltigen Pulvers, das 
gegebenenfalls einen Enzymstabilisator enthalt, und 97 bis 5 % 
von einer Oder mehreren Substanzen mit den oben imter 1) bis 3) 
angegebenea Eigenscliaften erhalten werden, einer Spheronisierung 
unterworfen werden,wobei eine Rotationsgescbwindigkeit bis zu 
2.000 u/rain in einer Apparatur Anwendung findet,in der Zentrifugal 
und Reibungskrafte auf die Pellets zur Einwirkung gebracht werden* 

Die nach dem erfindungsgemafien Verfahren erhaitlichen Enzymprsl- 
parate bestehen aus Partikel von praktisch einheitlicher GrSfle, 
die fur eine industrielle Verwendung geeignet sind. Die Partikel 
sind im wesentlichen staubfrei und besitzen eine ausreichende 
mechanische Festigkeit, um ohne Bildimg von Staub(abrieb) ge- 
handhabt warden zu konnen. Die Partikel besitzen weiterhin zu-^ 
friedenstellende Fliefieigenschaften fur den Transport in Fabriken, 

In den nachfolgenden Beispielen werden Rotationsgeschwindigkeiten 
von bis zu 800 bis 900 u/min wahrend der Spheronisierung ange- 
wendet; Jedoch konnen auch Geschwindigkeiten bis etwa 2.000 u/min 
Anwend\2ng finden. 
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Bei einer vorzugsweisen Ausfuhrungsform der Erfxndung wxrd ^ 

der unter der Waren^ezeichnung MARUMERIZER® auf dem Markt ist. 

Das Enzympulver enthalt neben dem eigentlichen Enzym vorzugswei- 
se g™te Additive, wie beispielsweise Enzymstabilisatoren. 
Fiillstoffe, usw.. Gelatine, Kasein und andere Substauzen, dxe 
als substrate fiir die Enzyme wirken, seien als ^^y^^*^^^^^^" • 
toren genannt. Beispiele fur Fullstoffe sind anorganxsche Salze. 
Vie watriumchlorid, Natriumtripolyphosphat, Tetrakaliumpyrophos- 
^Uat. scie Natriumsulfat, Cellulosepulyer. Starkepulver CeU^u- 
losederivate. StSrlcederivate Oder Abbauprodukte der Starke und 
wasserlSsliche Silikate. 

Die Extrusion wird vorzugsweise bei ^-"^P^^^^^^^^ ^Vj;.!^.^ 
Erweichungspunktes der dem l^zympulver zugesetzten ''-^^^''^^^.n 
drchgefilLt. Falls der Schmelzpunkt dieser Verbindungen zwischen 
30° und 40°C liegt, hat das exti^dierte Produkt im allgemeinen 
die Neigung. etwas klebrig zu werden. Schmelzpunkte oberhalb 
60°C erfordem eine Vorwanaung der zu extrudierenden Misohung. 

Das Verhaltnis zwischen dem Enzympulver und den zugesetzten Kom. 
ponenten hangt von der Enzymaktivitat des Enzympulvers und der 
gewunsohten enzymatischen AktivitSt in dem spheronislerten End- 
produkt a"b, 

Um zu vermeiden, daB die spheronisierten Partikel zusammenhSnger, 
kann eine Pulverisierung mit beispielsweise anorganischen Salzen 
Oder Oxiden. wie Titandioxid. Anwendung finden. Mit den nachfol- 
genden Beispielen soil das erfindungsgemSBe Verfahren verdeut- 
licht werden. In diesen Beispielen wird ^in^zymkonzentrat ver- 
wendet, das unter dem Markennamen ALCALASE ^ auf dem Markt ist 
und ein proteolytisches Enzym zusammen mit einlgen inaktiven 
organischfen Substanzen und anorganischen Salzen. hauptsachlich 
Natriumsulfat, enthSlt. Bei einem Beispiel wird eine limgale 
o&-Amylase eingesetzt. 
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Bei dem vorliegenden Verfahren kBxmen aber auch andere Enzyme 
eingesetzt werden, beispielsweise proteolytische Enzyme, die 
auf dem in der Deutschen Patentanmeldxang P 1800508.8-41 be- 
schrJe'lDenen V/eg durch aerobe Kultivierung von proteasebildenden 
Arten der Gattung Bazillus auf einem Wahrmedium mit einem pH im 
Bereich vdn 9 bis 11 tmd-unter Auficechterhaltimg eines pH in 
diesem MediTom wahrend der Hauptzeit der . Kultivierung zwischen 
7,5 und 10,5 erzeugt werden, wobei diese proteolytischen Enzyme * 
eine proteolytische AktivitSt von 80 bis 100 der maximalen 
Aktivitat bei Bestimmxangbei einem pH 12 nach der Anson HSmoglo- 
binmethode in Gegenwart von Harnstoff zeigen. 

Beispiele fUr solche Enzyme., die mit Erfolg bei dem erfindungsge- 
maflen Verfahren eingesetzt werden kBnnen, sind die vorerwMhnten 
Proteinasen und Amylasen und ebenfalls die Lipasen, die milch- 
koagulierenden Enzyme, die Cellulasen lindHemicellulasen, die 
Glucoseisomerasen, Amyloglucosidasen und Pectinasen. 

Die vorerwShnte Spheronisierung kaxin xinter Verwendung eines Mate- 
rials dvirchgeftihrt werden, das in einem axial- oder in einem peri- 
pherischarbeitenden Extruder hergestellt wurde. In Fallen, in 
denen das Endprodukt ein niedriges SphUttgewicht hat, wird de- 
doch ein peripherischarbei tender Extruder bevorzugt, in welchem 
die extrudierte Masse einem verhaitnismaBig niedrigen Extrusions- 
druck ausgesetzt und demnach auch verhaitnismaBig wenig kom- 
primiert wird. 

Insbesondere fUr Detergenzien besteht die MSglichkeit ein sprUh- 
gekUhltes oder pelletiertes Prodxakt dadurch zu erhalten, daB 
eine Schmelze von Polyathylenglycol oder nicht-ionischen ober- 
fiachenaktiven Substanz mit einem suspendierten Enzym in einem 
Turm versprOht wird, durch den ein kalter Luftstrom gefUhrt wird, 
wodurch die versprUhte Schmelze bei der VerXestigung in klelne 
Kilgelchen oder dergleichen gebracht wM. Es ist ein Nachteil 
dieser Arbeitsweise , daB kostepiellge Apparaturen benStigt und 
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eine ve.rhali;nismaflig groBe Menge an V/achs bzw. v/achsartigen 
Substanzen (etwa 50 %) eingesetzt warden. Bei dem Verfahren nach 
der vqrliegenden Erflndiang 1st die Menge an Wachs bzw. wachsarti- 
ger Substanz, die zur Herstellung elnes stabllen Granulats erfor- 
derlich ist, wesentllch gerlnger. WShrend ein sprUhgektlhCLtes 
Produkt nur im Korn durchgehend eingelarbt werden kann, laflt slch 
das erfindungsgemafie Produkt wahrend Oder nach der Spheronlslerung 
ledlsllcb In der Oberflache elnfarben. 

In den Belsplelen slnd die Prozentsatze In Gewlchtsprozent ange- 
geben. 

Belsplel 1 



Es vlrd elne Antelgung 

12 % 
67% 
21 % 

NONIPOL CS-30 stellt eln Fettalkohol mlt 16 bis 18 C-Atomen dar, 
der mlt 50 Hoi )Lthylenoxld Mthoxyllert Ist. 

Die Antelgung wlrd In an slch bekannter Welse durch eln 0,7 mm 
Sleb extrudiert. Durch die Frlktlon In der Extruslonsvorrlchtving 
wlrd die Mlachung auf elne Temperatur urn ^O^C erhltzt, so dafl 
sle plastlsqh wlrd. Nach Austrltt aus dem Extruder wlrd durch das 
extrudlerte Produkt sofort kalte Luft geblasen, um eln Zusammen- 
haften der Pellets zu vermelden. Hlernach werden dlese auf eln 
Vlbratlonssleb gebracht, um dlejenlgen Pellets abzutrennen, die 
elnen Durchmesser von mehr als 3 mm besltzen. Die restll&hen 
Pellets werden dann spheronlslert In elnem MARIMBRIZER zu 
Beglnn mlt elner Geschwlndlgkelt von 400 u/mln unter Pulverlsle- 
rung mlt Tltandioxld \ind anschlleflend mlt elner Geschwlndlgkelt 
von 800 u/mln. Irgend\</elche Spur en von Staub kSnnen von der pul- 
verlslerten Substanz duroh Abslaben abgesondert warden. 



folgender Zusammensetzwg herge stellt: 

» ■ 

ALCALASE 
NatrluiBchlorid 
NONIPOL CS'50 
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Das Eodprodukt hat folgende Elgenschaften: 

Proteolytlsche Aktivltat 0,48 Anson £lnhelten/g 
PartlkelgrSBe 0,7 mm 

SchUttgewicht etwa 1,0 g/cm^ 

• Das Produkt 1st staubfrei iind in wSsserlgen Hedlen loslich. Die 
Anson Hethode zur Messimg der proteolytlschen AktlvltSt Ist in 
J. Gen. Phvslol>/ 22, 79-89 (1938) beschrleben. 

Beispiel 2 



Es wlrd elne Antelgung folgender Zusanunensetzimg hergestellt: 

30 % ALCALASE® 

10 % Polyathylenglycol 6000 (Schmelzpunkt 63®C) 
60 % Natriximtripolyphosphate (Maroon TypeD) 

Die Hischung wurde wle in Beispiel 1 extznidlert mlt der MaBgabe, 
daB sie mlt 2 % Wasser angefeuchtet wurde, ixm die Extrusion zu er- 
moglicben. Das extz^idierte I^odxikt wurde dann, wle In Beispiel 1 
beschrleben, spheronislert. 

Das Endprodukt besaB folgende Eigensohaftens 

Proteolytische Aktivltat 1,3 Anson Elnhelten/g 

PartikelgrOBe o,7 mm 

SchUttgewioht etwa 1,0 g/cm^ 

Das Produkt 1st in wSsserigen Hedlen lSsllch« 



109886/1302 



21370A3 



- 7 - 

Beispiel 3 



Es v/urde eine Anteigung folgender Zusammensetzting hergestellt: 

80 % FungalB efi-Amylase 

20 95 Polyathylenglycol 2000 

Die Mischung \tuTde mit 13 ?5 Polyathylenglycol 600 als Schmler- 
mittel versetzt. 

Die geschmierte Mischung wurde durch ein 0,9 mm Sieb extrudiert 
und bei einer Geschwindigkeit von 900 u/min spheronisiert. 

3 % wasserfreies Natriumstalfat v/urden v/Shrend der Spheronisierung 
zugesetztp urn ein Verklumpen im MARUJSBRIZER^ zu vermeiden. 

Um das E&dprodukt nicht-klebrig su Jaalten, warden 0,25 % 
AEROSIL® zugemischt. Bei ABROSIL^ handelt es sich um hoch- 
disperses Siliziumdioxid mlt einer PartikslgrSBe von ca. 10 m/i. 

Eigenscha^en des Produktes: 

Enzymatische AktivitSt 2000 PAU/g 

Partikelgr5Be 0,8 - 0,9 mm 

SchUttgewicht 0,9 g/cm 

DieoC-Amylase Aktivitat (FAU/g) wird nach Cereal Chem., 16, 
712 (1939) gemessen, wobei allerdings die Method© so modifiziert 
■ ist, dafl die folgende Gleichung fOr die Berechnung verwendet 
werden kam: 

1000SKB Einlaeiten (pH 4^7) = 37 FAU 
fUr fungale «c-AB»ylas© 
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Beisplel 4 



Elne ilisch-ung folgender Zusammensetzvmg : 

« 

10.0 % ALCALASE® 

17.0 % Polyathylenglycol 2000 

3.5 % Polyathylenglycol 600 

69.5 9i Natriumchlorid 

wurde mit 1 % Wasser angefeuchtet, durch ein 0,8 mm Sieb ex- 
trndlert vmd wle In Beispiel 1 spheronisiert. 

Das Endprodukt besafl folgende Eigenschaften: 

Proteolytische Aktivitat o,5 AU/g 

PartikelgrSfle etwa o,8 mm 

SchUttgewicht etwa 1,o g/cm^ 

Beisplel 5 

Elne Antelgvmg folgender Zusammensetzung: 

ALCALASE® 58 % 

Polyathylenglycol 2000 17 96 

Polyathylenglycol 600 3 % 

Natriumchlorid 22 % 

wurde wle In Beisplel 1 extrudlert^ mlt der Ausnahme, dafl die 
Befeuchtung mit 2 % Wasser vorgenommen wurde, urn die Extrusion 
zu ermSglichen. Das Extradat wurde spheronisiert bei 900 u/min. 

Das Endprodvikt besaB folgende Eigenschaften: 

Proteolytische Aktivitat 6,0 AU/g 

PartikelgrBBe 0,7 mm 

SchUttgewlcht etwa 1,0 g/cm^ 
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Neue Patentausprttches 



1 • Verf ahren zur Herstellung von Enzympraparaten aus 

festea Eugelclieny die eine im wesentlloheu einhelt- 
llohe Gri58S6 besltzen^ dadurch gekennzelohnet, dasa 
enzymlialtige Pellets, die duroh Extrusion elner Mi- 
scliung aus 3 bis 95^ festem enzymhaltigem Pulver, 
das gegebenenfalls einen Enzymstabilisator enthalt, 
und 97 "bis 5?& von einer oder mehrereu Verbindungen, 
die einen Sobmelzpunkt zwiscben 30^ und lOO^C, vor- 
zugsweise zwischen 40^ und 60^0 aufweisen, zali und 
nicht sprode sind und bei Raumtemperaturen plastiscli 
Bind, bergestellt wurden, einer Spberonisierung bei 
Anwendung von Rotationsgescbwindigkeiten bis zu 
2000, u/min in einer Apparatur unterworfen warden, 
um die Pellets der Binwirkung von Zentrifugal- und > 
Reibungskr&ften auszusetzen* 

2. Verfahren naoh Anspruob 1, dadurch gekennzeiohnet, 
dass die Spberonisierung unter Verwendung eines die 
Pulverbildung fordernden Mittels durobgefUbrt wlrd, 
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urn eine Adhasioix zwisohen den spheronlsierten Par- 
tikeln zu vermelden. 

Verfahren nach Anspruch 2, daduroh gekennzelohnet , 
. dass ale die Fulverblldung forderndes Mlttel ein 
anorganlsohea Salz verwendet wird, 

Verfahren naoh Anspruoh 2, daduroh gekennzeichnet , 
dass als die Pulverbildung forderndes Hittel ein 
anorganlsohea Ozld verwendet wlrd, 

Verfahren naoh einem oder beiden der vorhergehen- 
den Ansprtiohe, daduroh gekennzelohnet , dass die 
Spheronlsierung In elner Zentrifuge mlt stationfiren 
Seltenwanden und elner als Boden dlenenden Frlktlons- 
platte durchgeftlhrt wlrd. 

Verfahren nach elnem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruohe, daduroh gekennzelohnet , dass dem fe- 
sten Enzympulver als Stablllsator Gelatine oder Ka- 
seln Oder elne andere als Enzyme ubstr at wlrkende Sub*- 
stanz belgegeben wlrd. 

Verfahren naoh elnem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriichet daduroh gekennzelohnet, dass als Sub«* 
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stan2sen, welche die in Anspruch 1 bezeichneten Bi- 
genschaften aufweisen, Wachse bzw. waohsartige Sub- 
Btanzen und/oder Polyglyoole und/oder Pettalkohole 
und/oder athbxylierte Pettalkobole und/oder hbhere 
Pettsauren und/oder Mono-, und/oder Di- und/oder Tri- 
glycerolester von hoheren Pettsauren und/oder Kohlen- 
wasserstoffe und/oder Alkylarylathoxylate verwendet 
werden. 

Verfaliren naoh einem oder mebreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurcb. gekennzeicbnet , daes ein En- 
zympulver mit Protease und/oder Amylase und/oder 
Amyloglucosidase und/oder Isomerase veirwendet wlrd. 

^Verfahren naoh einem oder mebreren der vorhergehen- 
den AnsprUche 1-8, daduroh gekennzeiobnet , dass 
ein Bnzympulver mit Bakterienproteinase, fungaler 
OC -Amylase und/oder proteolytischen Enzymen verwen- 
det wird, die duroh aerobe Kultivierung von protease- 
bildenden Arten der Gattung Bazillus auf einem Nahrme- 
dium mit einem pH zwisohen 9 und 11 und Aufrechterhaltung 
eines pH in diesem Medium zwischen 7,5 und 10,5 wahrend 
der Haupt-periode der Kultivierung erzeugt wurden, 
wobei die proteolytischen Enzyme eine proteolyti- 
Bche Aktivitat zwisohen 80 und 100 J& der maximalen 
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Aktlvitat bei Ses-tlmmung bel iaiaein pH Von 12 duroh 
di^ Anson Hamoglo'bin-Methodd In Gegenwart* von Harn- 
stoff besitzen. 
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